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2 Wykaz wybranych skrétow

AE
Agencja/AOTMIT
AWA
ATC
ChPL
Cl
DALY
EMA
EPAR
EUR
GBD
HTA

ICD-10

IHME
ITT

Komparator
Lek

LYG

MZ
NICE
(O}

PFS
QALY
QALYG
RCT
RDTL
RoB 2.0
Wytyczne AOTMIT
YLL

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Weryfikacyjna Agencji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wiekszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych, ICD-10-CM
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana
przez NFZ

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation
Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)

Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)

Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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3 Kluczowe informacje / podsumowanie
Przedmiot analizy

Apixaban Accord (apiksaban) we wskazaniu: zapobieganie udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (ang. Non-Valvular  Atrial Fibrillation, NVAF)
z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny
(ang. transient ischaemic attack, TIA); wiek =75 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnos¢
serca (klasa wg NYHA zI1).

Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Ocena wielkosci populacji docelowej

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na 0s06b.
Ocena sity interwencji

Wyniki badania ARISTOTLE wykazaty znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka na korzys$¢ apiksabanu
odnosnie: udaru moézgu krwotocznego, udaru mézgu prowadzacego do zgonu, udaru moézgu prowadzgcego
do inwalidztwa lub zgonu oraz ztozonych punktéow koncowych, tj.: udaru moézgu lub zatorowosci ukfadowej
(pierwszorzedowy punkt koricowy); udaru mézgu, zatorowos$ci uktadowej lub zgonu; udaru moézgu, zatorowosci
uktadowej, zawatu miesnia sercowego lub zgonu; udaru mézgu, zatorowosci uktadowej lub duzego krwawienia;
udaru mézgu, zatorowosci uktadowej, duzego krwawienia lub zgonu. Wyniki dla zgonu z jakiegokolwiek przyczyny
znalazly sie na granicy istotnosci statystycznej (p=0,05). Pomiedzy badanymi grupami nie wykazano
znamiennych statystycznie r6znic odnosnie: udaru mézgu niedokrwiennego lub nieokreslonego, przemijajgcego
ataku niedokrwiennego, zatorowosci uktadowej, zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zyt gtebokich, zawatu migsnia
sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgonu z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe.
Wyniki badania ARISTOTLE wykazaly, ze apiksaban w poréwnaniu z warfaryng istotnie statystycznie redukowat
ryzyko: duzych krwawien oraz duzego lub istotnie klinicznie mniejszego krwawienia.

W badaniu AVERROES wykazano, ze apiksaban w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego znamienne
statystyczne zmniejszenie ryzyka: udaru mézgu Ilub zatorowosci uktadowej; udaru moézgu ogdtem;
niedokrwiennego udaru mézgu; zatorowosci uktadowej; udaru moézgu, zatorowosci uktadowej lub zgonu; udaru
mobzgu, zatorowosci uktadowej, zawatu miesnia sercowego lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych; udaru
moézgu, zatorowosci uktadowej, zawatu miesnia sercowego, zgonu lub duzego krwawienia (korzys¢ kliniczna
netto). Pomiedzy ocenianymi grupami nie wykazano roznic istotnych statystycznie odnosnie: udaru mézgu
nieokreslonego, udaru mézgu krwotocznego, zawatu miesnia sercowego, zgonu ogétem oraz zgonu z przyczyn
naczyniowych.

Ocena jakos¢i dowodoéw naukowych

W dwdch randomizowanych badaniach Il fazy przeprowadzonych metodg podwdjnie slepej proby wykazano,
ze apiksaban zapobiega udarom mézgu oraz zatorowosci systemowej. Analize skutecznosci we wszystkich
badaniach przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT). W obu badaniach
komparatorem byta substancja aktywna, w badaniu ARISTOTLE- warfaryng, natomast w badaniu AVERROES
kwas acetylosalicylowy. W badaniach AVERROES i ARISTOTLE pierwszorzedowym ztozonym punktem
koncowym byt: udar lub zatorowos¢ systemowa (oceniajgcy skutecznosé¢), a w badaniu AVERROES dodatkowo
duze krwawienie (oceniajgce bezpieczehnstwo). Wyniki badania ARISTOTLE wykazaty znamienne statystycznie
zmniejszenie ryzyka na korzy$¢ apiksabanu odnosnie: udaru mézgu krwotocznego, udaru mézgu prowadzgcego
do zgonu oraz ztozonych punktéw koncowych, m.in.: udaru moézgu lub zatorowosci uktadowej (pierwszorzedowy
punkt korncowy). Pomiedzy badanymi grupami nie wykazano znamiennych statystycznie réznic odnosnie: udaru
mozgu niedokrwiennego lub nieokreslonego, przemijajgcego ataku niedokrwiennego, zatorowosci uktadowe;j,
zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zyt gtebokich, zawatu miesnia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zgonu z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe. W badaniu AVERROES wykazano,
ze apiksaban w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego znamienne statystyczne zmniejszenie ryzyka: udaru
moézgu lub zatorowosci uktadowej; udaru mézgu ogdétem; niedokrwiennego udaru mozgu; zatorowosci uktadowej;
udaru mozgu, zatorowosci uktadowej lub zgonu; udaru moézgu, zatorowosci uktadowej, zawatu miesnia
sercowego lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych; udaru mézgu, zatorowosci uktadowej, zawatu migsnia
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sercowego, zgonu lub duzego krwawienia (korzysc¢ kliniczna netto). Pomiedzy ocenianymi grupami nie wykazano
réznic istotnych statystycznie odnosnie: udaru mézgu nieokreslonego, udaru mézgu krwotocznego, zawatu
miesnia sercowego, zgonu ogétem oraz zgonu z przyczyn naczyniowych.

Ocena niepewnosci wnioskowania
Ocena niepewnosci wnioskowania dotyczy gléwnie:

e w analizie klinicznej badaniu AVERROES, CHMP nie poparto wyboru ASA jako waznego leku
poréwnawczego dla wszystkich nieodpowiednich pacjentow z VKA,

e niepewnosci co do oszacowania populacji, dane zostaty zaczerpniete z AWA Eliquis z 2013 roku;

Podsumowanie

Apixaban Accord jest lekiem generycznym. Oznacza to, ze Apixaban Accord zawiera te samg substancje czynng
oraz dziata w ten sam sposob, co lek referencyjny Eliquis, ktéry jest juz dopuszczony do obrotu w UE.
Zostat zarejestrowany na podstawie badan przeprowadzonych przy rejestracji leku referencyjnego.
Data rejestracja leku generycznego to 23.07.2020 r. Lek nie spetnia kryteriow TLI. W Agencji w 2013 roku lek
referencyjny- Eliquis zostat poddany ocenie we wskazaniu: zapobieganie udarom moézgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow, u ktérych ryzyko udaru mézgu
ocenia sie na X (Komentarz Analityka Agencji: zakreslenie wartosci punktow) w skali CHADS2, zaréwno
stanowisko RP, jak i Rekomendacja Prezesa byty pozytywne.

W dwoch randomizowanych badaniach Il fazy przeprowadzonych metodg podwdjnie Slepej proby wykazano,
ze apiksaban zapobiega udarom mozgu oraz zatorowosci systemowej. Analize skutecznosci we wszystkich
badaniach przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT). W obu badaniach
komparatorem byta substancja aktywna, w badaniu ARISTOTLE- warfaryng, natomast w badaniu AVERROES
kwas acetylosalicylowy. Wyniki badania ARISTOTLE wykazaty znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka na
korzys¢ apiksabanu odnosnie: udaru mézgu krwotocznego, udaru mézgu prowadzacego do zgonu oraz
ztozonych punktéw kohcowych, m.in.: udaru mézgu lub zatorowosci uktadowe] (pierwszorzedowy punkt
koncowy). W badaniu AVERROES wykazano, ze apiksaban w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego
znamienne statystyczne zmniejszenie ryzyka: udaru mézgu lub zatorowosci uktadowej; udaru mézgu ogétem;
niedokrwiennego udaru mézgu; zatorowosci uktadowej; udaru moézgu, zatorowosci uktadowej lub zgonu; udaru
mdbzgu, zatorowosci uktadowej, zawatu miednia sercowego lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych; udaru
moézgu, zatorowosci uktadowej, zawatu miesnia sercowego, zgonu lub duzego krwawienia
(korzy$¢ Kliniczna netto).
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4 Przedmiot analizy

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,
EPAR).

4.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Tabela 1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa Apixaban Accord

Substancja czynna

apiksaban
Kod ATC BO1AF02
Data dopuszczenia do obrotu przez
EMA 2020-07-23

Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF) z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny (ang.
transient ischaemic attack, TIA); wiek =75 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca; objawowa
niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA 2l1).

Zarejestrowane wskazanie

Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF) z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (ang.
transient ischaemic attack, TIA); wiek 275 lat; nadci$nienie tetnicze; cukrzyca; objawowa
niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA 2l1).

Oceniane wskazanie

Podmiot odpowiedzialny Accord Healthcare S.L.U.

Posta¢ farmaceutyczna tabletka powlekana

Droga podania doustnie

Dawkowanie Zalecana dawka apiksabanu to 5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe.

Schemat leczenia Leczenie nalezy kontynuowa¢ dtugotrwale.

Czas leczenia ciggta

U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF) oraz z co najmniej dwoma z
nastepujacych cech: wiek = 80 lat, masa ciata < 60 kg lub stezenie kreatyniny w surowicy = 1,5
mg/dl (133 mikromole/l), zalecana dawka apiksabanu wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa
razy na dobe.

Szczegotowe warunki stosowania

Badania przy kwalifikacji przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badania czynnosciowe watroby;

leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na lek. Test anty-Xa moze by¢
Badania przy monitorowaniu uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach, w ktérych znajomos$é ekspozycji na apiksaban moze poméc
w podjeciu decyzji klinicznych, np. przedawkowanie oraz nagty zabieg chirurgiczny.

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Apixaban Accord]
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4.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.

Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego NIE
Lek stosowany w onkologii NIE
Lek biobodobny NIE
Lek generyczny TAK

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EPAR ]

5 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

5.1 Opis stanu klinicznego
Kod ICD-10: 148
Obszar terapeutyczny: Choroby ukfadu krgzenia
Obszar terapeutyczny: Choroby ukfadu krgzenia

Migotanie przedsionkéw jest najczestszg tachyarytmig nadkomorowsg, ktérg cechuje szybka (350-700/min)
nieskoordynowana aktywacja przedsionkow, prowadzgca do utraty efektywnosci hemodynamicznej ich skurczu,
czemu towarzyszy niemiarowy rytm serca.

Migotanie przedsionkéw moze by¢ spowodowane przyczynami:

e sercowymi, takimi jak: nadci$nienie tetnicze, wady zastawkowe nabyte, choroba niedokrwienna serca,
kardiomiopatie, wady wrodzone serca, zapalenia mieénia sercowego i osierdzia, przebyte operacje serca,
zespot chorego wezta zatokowego (zespdt tachykardia-bradykardia), zespdt preekscytaciji, choroby
uktadowe z zajeciem serca (sarkoidoza, skrobiawica, hemochromatoza), nowotwory serca (pierwotnych
i przerzutowych);

e pozasercowymi, takimi jak: nadczynno$¢ tarczycy, ostre zakazenie, znieczulenie ogdlne, choroby ptuc,
obturacyjny bezdech senny, guz chromochionny, otylos¢é, cukrzyca, przewlekte choroby nerek,
substancje (alkohol, tlenek wegla, kofeina, niektdre leki, np. B2-mimetyki). Wykazano istnienie migotania
przedsionkéw uwarunkowanego genetycznie.

Migotanie przedsionkéw mozna podzieli¢ na:
e napadowe (zazwyczaj ustepuje samoistnie < 48 godzinach);
e przetrwate (> 7 dni lub konieczna kardiowersja);
e przetrwate dtugotrwajgce (> 1 rok);
e utrwalone (zaakceptowane).

Migotaniu przedsionkéw (szczegdlnie postaci napadowej) najczesciej towarzyszg nasilone objawy kliniczne,
chociaz mozliwy jest przebieg bezobjawowy (tzw. nieme migotanie przedsionkéw), wéwczas arytmie rozpoznaje
sie przypadkowo.
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Do objawéw zalicza sie: kotatanie serca, poty, ostabienie i uposledzona tolerancja wysitkowa, omdlenia
lub zawroty gtowy (podmiotowe), niemiarowg czynnos¢ serca o typie niemiarowosci zupetnej z towarzyszacym
niemiarowym tetnem, ubytek tetna i objawy choroby podstawowej prowadzacej do migotania przedsionkéw,
pobudzenia dodatkowe lub napady czestoskurczéw (przedmiotowe). Klasyfikacja EHRA uwzglednia objawy
zwigzane z migotaniem przedsionkéw i tak w klasie: | nie wystepujg objawy podmiotowe, w Il majg miejsce objawy
tagodne (nie ograniczajgce codziennej aktywnosci), w Il sg objawy ciezkie (ograniczona normalna codzienna
aktywnos¢) i w IV objawy uniemozliwiajg funkcjonowanie.

U chorego pierwszy wykryty epizod migotania przedsionkdw moze by¢ jedynym napadem albo kolejnym
nawrotem napadowego migotania przedsionkow Iub nawet dlugotrwajgcym przetrwatym migotaniem
przedsionkéw. Rocznie ok. 18% przypadkéw migotania przedsionkéw napadowego i 30% przetrwatego ulega
utraleniu. Migotanie przedsionkéw u oséb z chorobg organiczng serca, obcigza rokowanie powodujgc 2-krotne
zwiekszenie $miertelnosci. Migotanie przedsionkéw zwieksza réwniez chorobowos$¢ (2-krotnie) i czestosc
hospitalizacji, ponadto czesto znacznie pogarsza jakos¢ zycia chorego, ktéra moze by¢ gorsza niz u chorego
po zawale serca lub z zaawansowang niewydolnoscig serca. U chorych nieotrzymujgcych wtasciwego leczenia
przeciwkrzepliwego ryzyko wudaru niedokrwiennego moézgu jest zwigkszone $rednio  5-krotne.
Przewlekfa Zle kontrolowana tachyarytmia moze prowadzi¢ do rozwdj kardiomiopatii tachyarytmicznej
i niewydolnosci serca.

5.2 Obciazenie choroba na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Apixaban Accord stosowany jest we wskazaniu
nalezgcym do rozpoznania GBD: Migotanie i trzepotanie przedsionkow 148-148.92 klasyfikowany jest jako problem
zdrowotny przynalezny do kategorii . W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie dla
obu ptci 129,3 (98,1 - 166,6) nowych przypadkow na 100 tys. ludnosci, natomiast wskaznik chorobowosci dla obu
ptci wynosit odpowiednio 1 963,2 (1 477,8 - 2 508,7) na 100 tys. ludnosci.

Obcigzenie chorobowe (1j. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogdbtem: 277,6 (216,3 - 352,4);

e Kobiety: 293,4 (375,7 - 222,8);

e Mezczyzni: 260,8 (338,4 - 195,2);
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life
Lost), wspdtczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 125,2 (96,3 - 152,1);
e Kobiety: 145,4 (181,5 - 103,3);
e Mezczyzni: 103,6 (142,2 - 66,6);
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Wykres trendu dla DALY i YLL:
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Migotanie i trzepotanie przedsionkéw - analizawskaznika DALY/100 tys. w latach 1990-2019
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Tabela 3. Wagi niesprawnosci

Obie plcie

Migotanie i trzepotanie
przedsionkow

Zaburzenia przewodzenia w sercu i
arytmie serca

pacjent ma okresy szybkiego i nieregularnego bicia
serca, zdarzaja sig sporadyczne omdlenia.

0.224
{0.151-0.312)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep 26.08.2021 r.]

Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Migotanie i trzepotanie

przedsionkéw
Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 28 829,4 (35987,7 - 20 481,9) 19 274,8 (26 461,7 - 12 394,3) 48 104,2 (37 017,2 - 58 466,2)
DALY 58 167,3 (74 492,7 - 44 178,4) 48 537,2 (62 970,8 - 36 329,7) 106 704,5 (83 133,3 - 135 428,6)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep 26.08.2021 r.]
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5.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementdw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentéw EMA, przegladu wytycznych praktyki klinicznej oraz przegladu
technologii alternatywnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator
oraz czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest
informacja czy brak komparatora moze byé uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotne;j
oznacza to brak skutecznej opcji terapeutyczne;j.

5.4 Technologie alternatywne wg EMA
Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA
Zapobieganie udarom mdzgu obejmuje:

e zwalczanie czynnikdw ryzyka (leczenie hipotensyjne, skuteczne leczenie cukrzycy i hiper-cholesterolemii,
zaprzestanie palenia tytoniu, regularna aktywnos¢ fizyczna);

e leczenie przeciwzakrzepowe — przewlekte leczenie p-zakrzepowe doustnym antykoagulantem w razie
zwiekszonego ryzyka zatorowosci sercowopochodnej:

e VKA [acenokumarol, warfaryna], inhibitorem trombiny [dabigatran] lub inhibitorem czynnika Xa
[rywaroksaban, apiksaban, edoksaban]), leczenie przeciwplytkowe w przypadku przeciwwskazan
do leczenia doustnymi antykoagulantami.

e zabiegowe zamkniecie otworu owalnego
¢ leczenie inwazyjne zwezenia tetnicy szyjnej

Na podstawie dokumentu ChPL i EPAR oraz opisanych w nich badan rejestracyjnych zidentyfikowano
nastepujgce technologie, ktdére sg komparatorami wobec ocenianej technologii: acenokumarol, warfaryna,
inhibitor trombiny (dabigatran) lub inhibitor czynnika Xa (rywaroksaban, apiksaban)

5.5 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszacych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistow,
praktykéw przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki kliniczne;j

Odnaleziono 2 wytyczne NICE 2021, EHRA 2018, ktére rekomendujg stosowanie doustnych antykoagulantow
nie bedacych antagonistami witaminy K (NOAC), ktére mogg byé stosowane do zapobiegania udarowi
i zatorowos$ci systemowej u dorostych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiekszg liczbg
czynnikéw ryzyka. Do tej grupy lekdw zalicza sie apiksaban, dabigatran, rivaroksaban, edoksaban. Réwniez w
analizowanej populacji rekomendowana jest warfaryna (antagonista witaminy K). Antagonisci witaminy K (VKA)
sg obecnie leczeniem o ustalonym bezpieczenstwie u pacjentdw z migotaniem przedsionkdéw z reumatyczng
chorobg zastawki mitralnej i/lub sztuczng zastawka serca i stosowane sg w profilaktyce udaréw mozgu.
Na intensywnos¢ dziatania antykoagulacyjnego VKA ma wplyw wiele czynnikéw, dlatego tez u okreslonych
pacjentéw nalezy rozwazy¢ stosowanie NOAC.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, | Rekomendowane interwencje
rok,
kraj/zasieg

NICE zaleca w profilaktyce udaréw u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i wynikiem CHA2DS2-VASc 2 lub wyzszym,
oraz ryzykiem krwawienia leczenie doustnymi antykoagulantami. Apiksaban, dabigatran, edoksaban i rywaroksaban
sg zalecane jako opcje. Jesli dziatajgce bezposrednio doustne leki przeciwzakrzepowe sg przeciwwskazane,
nietolerowane lub nieodpowiednie u oséb z migotaniem przedsionkéw, nalezy podac antagoniste witaminy K.

1. Apixaban jest rekomendowany w zapobieganiu udarom moézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu
lub przemijajgcy napad niedokrwienny; wiek = 75 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnosé serca.
W przypadku oséb przyjmujgcych warfaryne nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci zwigzane z przejsciem na
apiksaban, biorgc pod uwage ich poziom kontroli INR.
2. Eteksylan dabigatranu jest zalecany jako opcja w profilaktyce udaru mézgu i zatorowosci systemowej u 0séb z
NICE 2021 niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym z nastepujgcych czynnikdw ryzyka: przebyty udar,
Wielka p.rzemijajqcy napad niedokrwienny lub ;atorowoéé systerpowa, frakcja V\(yrzutowa lewej kom(l)ry.poniZej 40%, objawowa
Brytania niewydolnosc¢ serca klasy 2 lub wyzszej wedlug NYHA, wiek 75 lat lub wiek 65 lat lub powyzej z jednym z nastepujgcych
objawéw: cukrzyca, choroba wiencowa lub nadcisnienie. W przypadku oséb przyjmujacych warfaryne nalezy rozwazy¢
NICE 2021 | potencjalne ryzyko i korzy$ci zwigzane z przejéciem na eteksylan dabigatranu, biorgc pod uwage ich poziom kontroli INR.

3. W ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu edoksaban jest zalecany jako opcja zapobiegania udarowi
i zatorowosci systemowej u dorostych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiekszg liczbg
czynnikow ryzyka, w tym: zastoinowa niewydolnos$¢ serca, nadcisnienie, cukrzyca, wczesniejszy udar lub przemijajacy
napad niedokrwienny, wiek 75 lat lub starszy. W przypadku oséb przyjmujacych warfaryne nalezy rozwazyé potencjalne
ryzyko i korzysci zwigzane z przejsciem na eteksylan dabigatranu, biorgc pod uwage ich poziom kontroli INR

4. Rywaroksaban jest zalecany jako opcja w profilaktyce udaru mézgu i zatorowosci systemowej u oséb
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z jednym lub wiecej czynnikami ryzyka, takimi jak: zastoinowa
niewydolnos¢ serca, nadci$nienie, wiek 75 lat lub wiecej, cukrzyca, wczesniejszy udar lub przemijajgcy napad
niedokrwienny. W przypadku oséb przyjmujgcych warfaryne nalezy rozwazyé potencjalne ryzyko i korzysci zwigzane
z przejsciem na eteksylan dabigatranu, biorgc pod uwage ich poziom kontroli INR.

Doustne antykoagulanty nie bedace antagonistami witaminy K (NOAC) sg zatwierdzone w profilaktyce udaru mézgu
u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. Zalecane NOAC to rivaroksaban, edoksaban, apiksaban,
dabigatran. NOAC wykazujg trwatg skuteczno$¢ w poréwnaniu z VKA (antagonistami witaminy K) réwniez w takich
EHRA 2018 | podgrupach wysokiego ryzyka jak pacjenci z wysokim wynikiem w skali CHA2DS2-VASC. Réwniez w analizowanej
populacji rekomendowana jest warfaryna (antagonista witaminy K). Antagonisci witaminy K sg obecnie leczeniem
0 ustalonym bezpieczenstwie u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw z chorobg reumatyczng prowadzgcg do choroby
EHRA 2018 | zastawki mitralnej i/lub sztuczng zastawka serca i stosowane sg w profilaktyce udaréw mézgu. Stosowanie VKA jest
ograniczone przez waski odstep terapeutyczny, co wymaga czestego monitorowania INR i dostosowania dawki.
Na intensywnos$¢ dziatania antykoagulacyjnego VKA ma wplyw wiele czynnikéw, dlatego tez u okreslonych pacjentow
nalezy rozwazy¢ stosowanie NOAC.

Europa

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano nastepujace komparatory wobec
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu: dabigatran, rywaroksaban, apiksaban, warfaryna.

5.6 Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszg sie do ocenianej technologii: wytyczne wskazujg apiksaban
jako rekomendowana jedna z zatwierdzonych opciji w profilaktyce udaru mézgu u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow i innymi czynnikami ryzyka.

5.7 Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce sg finansowane nastepujgce technologie we wskazaniu: zapobieganie udarom
mozgu i zatorowo$ci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw,
z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze,
wiek = 75 lat, cukrzyca, przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny.

1) Refundacja - katalog A1, grupy limitowe:

e 21.0, Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistéw witaminy K: acenokumarol, warfaryna
(we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji)

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 11/26


https://pathways.nice.org.uk/pathways/atrial-fibrillation/preventing-stroke-in-people-with-atrial-fibrillation#content=view-node:nodes-anticoagulation
https://academic.oup.com/eurheartj/article/39/16/1330/4942493

e 22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych: dabigatran,
rywaroksaban,

o dabigatran: <1>Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw po przebytej
planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna; <2>Leczenie
zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej - u oséb powyzej 18 roku zycia; Profilaktyka
nawrotéw zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej - u 0séb powyzej 18 roku zycia;

o rywaroksaban: Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw po przebytej
planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna,; <l1>Leczenie
zakrzepicy zyt gtebokich u oséb powyzej 18 roku zycia; Profilaktyka nawrotéw zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci ptucnej - po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u oséb powyzej 18 roku
zycia; <2>Leczenie zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u dorostych;

W pierwszej kolejnosci komparatoréw dla analizowanych interwencji poszukiwano na bazie informacji zawartych
w EPAR. W przypadku braku wskazanych komparatorow w dokumentacji rejestracyjnej dostepne alternatywne
interwencje weryfikowano w oparciu o ,Interna Szczeklika” [red]. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna 2020.
W dalszej kolejnosci komparatory da analizowanej technologii weryfikowano w oparciu o najbardziej aktualne
dane pochodzace z wytycznych praktyki klinicznej polskich towarzystw naukowych, nastepnie europejskich
i amerykanskich towarzystw.

6 Ocena populacji docelowej

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne Zrodta dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdlnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byta przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzace z raportow
(analiz weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji

Zgodnie z AWA Eliquis nr: AOTM-OT-4350-11/2013 (apiksaban) w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, migotanie przedsionkdw wystepuje u 1-2% populaciji.

Populacja docelowa

Zakres min-max

Zrédta

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/120/AWA/120_AWA_4350_11_Eliquis_migotanie_przedsionkow_2013.07.26.pdf
https://stat.gov.pl/index.php
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7 OCENASILY INTERWENC]I

W ponizszych tabelach przedstawiono skrétowg charakterystyke oraz kluczowe wyniki uwzglednionych badan.

Ocena sily interwencji |

Badanie 1 |

|Nazwa badania

[AVERROES (NCT00496769) |

Typ badania F:;;ﬂﬂrlmzowane, wieloosrodkowe, z grupg aktywng kontrolng, podwdjnie zaslepione,
|Komparator z badania ||kwas acetylosalicylowy (ASA) |
|Okres obserwacji ||mediana okresu obserwacji: 1,1 lat |

Charakterystyka |Okres leczenia srgdry czas podawania substancji czynnej wyniost 14

badania miesiecy

Ogotem= 5599
Liczba pacjentéw API= 2808
ASA= 2791

Punkty koncowe zastepcze / surogaty |

Punkt kohcowy 1

|Czestoéé wystepowania udaru niedokrwiennego lub nieokreslonego |

[Drugorzedowy |
Parametr statystyczny HR
wzgledny 1
Wartosé 0.44 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.31
dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.63
goérna granica '
Wartos$¢ w ramieniu Wartosé: 1.37
interwenciji Y
Warto$¢ w ramieniu Wartosé: 3.11
komparatora e
W ramieniu interwencji i komparatora podano czestosé
Opis (%/rok) Liczba pacjentéw ze zdarzeniem: API= 43/2807
vs ASA= 97/2791

Punkt koncowy 2

|Cz¢stoéé wystepowania udaru krwotocznego |

|Drugorze,dowy |
Parametr statystyczny HR
wzgledny 1
\Wartosé [0.67 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 024
dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 1.88
gorna granica '
Warto$¢ w ramieniu ‘ol
interwencji Wartosc¢: 0.19
Wartos¢ w ramieniu e
komparatora Wartos¢: 0.28
W ramieniu interwencji i komparatora podano czestos¢
Opis (%/rok) Liczba pacjentow ze zdarzeniem: API= 6/2807
vs ASA= 9/2791
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Czestos¢ zdarzen zwigzanych z udarem dowolnego typu, zatorowoscig
ogolnoustrojowg, zawatem miesnia sercowego lub zgonem naczyniowym

|Drugorzedowy |

Parametr statystyczny HR

wzgledny 1

\Wartogé [0.66 |

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 053

dolna granica '

Punkt kofcowy 3 Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.83

goérna granica '

\Wartosé p [p=0,00026

Wartos¢é w ramieniu Wartosé: 4.21

interwenciji T

Wartos¢ w ramieniu Wartos¢: 6.35

komparatora e
W ramieniu interwencji i komparatora podano czestosé

Opis (%l/rok) Liczba pacjentéw ze zdarzeniem: API= 132/2807
vs ASA=197/2791

Czestos¢ wystepowania udaru lub zatorowosci ogélnoustrojowej w okresie
zamierzonego leczenia

|Pierwszorzedowy |
Parametr statystyczny HR
wzgledny 1
\Wartos¢ |0.45 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.32
dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.62
gorna granica '
Punkt koncowy 4 |Wartoéé p ||<000001
Warto$¢ w ramieniu ‘.
interwencji Wartos¢: 1.62
Wartos¢ w ramieniu Wartosé: 3.63
komparatora e
lopis |[Liczba pacjentow: API 51 vs. ASA 113

W ramieniu interwencji i komparatora podano czesto$¢ (%/rok)

Liczba pacjentéw z (APl vs. ASA):
e udarem niedokrwiennym: 35 vs. 93
e udarem krwotocznym: 6 vs. 9 - udarem nieokreslonym: 9 vs. 4
e zatorowoscig uktadowa: 2 vs. 13

|Czestoéé zdarzen zwigzanych z Smiercig z dowolnej przyczyny |

[Drugorzedowy |
Parametr statystyczny HR
wzgledny 1
Punkt koncowy 5 |Wartosc ||0'79 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 62
dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 1.02
goérna granica '
\Wartos¢ p |[p= 0,06782
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Warto$é w ramieniu

, . Wartos¢: 3.51
interwenciji
\liVartosc W ramieniu Wartosé: 4.42
omparatora
W ramieniu interwencji i komparatora podano czestosé
. (%/rok)
Opis

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem: API= 111/2807 vs
ASA= 140/2791

Punkt koncowy 6

|Czestoéé zdarzen zwigzanych z smiercig naczyniowg

|Drugorze,dowy

Parametr statystyczny HR

wzgledny 1

\Wartosé ll0.87

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.65

dolna granica '

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 117

gorna granica '

\Wartosé p |[p=0,36586

Wartos¢ w ramieniu ‘.

interwengj Wartos¢: 2.65

Wartos¢ w ramieniu Wartosé: 3.03

komparatora T
W ramieniu interwencji i komparatora podano czestosé

Obis (%/rok)

P Liczba pacjentow ze zdarzeniem: API= 84/2807 vs

ASA= 96/2791

Punkt koncowy 7

Czestos¢ zdarzenh zwigzanych korzy$cig kliniczng netto ztozonej z udaru, zatoru
uktadowego, zawatu miesnia sercowego, zgonu naczyniowego i powaznego krwawienia

|Drugorzedowy

Parametr statystyczny HR

wzgledny 1

\Wartosé 0.73

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.6

dolna granica '

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 09

goérna granica '

[Wartos¢ p |[p=0,00280

Warto$¢ w ramieniu ‘ol

interwencji Wartosc: 5.23

Wartos¢ w ramieniu Wartosé: 7.13

komparatora o
W ramieniu interwencji i komparatora podano czestosé

Obis (%/rok)

P Liczba pacjentéw ze zdarzeniem: API= 163/2807 vs

ASA= 220/2791

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Punkt koncowy 1

|Czestoéé wystepowania wszystkich krwawien

|Drugorze,dowy

Parametr statystyczny

wzgledny 1

HR
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Wartosé [1.3
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 11
dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 153
goérna granica '
\Wartosé p |[p=0,0017

Warto$¢ w ramieniu
interwenciji

Wartosé: 10.85

Wartos¢ w ramieniu
komparatora

Wartosé: 8.32

W ramieniu interwencji i komparatora podano czestos¢ (%/rok)
Liczba pacjentdow ze zdarzeniem: API= 325/2798 vs ASA= 250/2780

Punkt koncowy 2

|Czestoéé wystepowania powaznych krwawien

|Pierwszorzedowy

Parametr statystyczny HR

wzgledny 1

\Wartosé 1.54 |

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.96

dolna granica '

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 245

goérna granica '

|Wartoéc’: p ||p=0,0716

Wartos¢ w ramieniu Wartosé: 1.41

interwenciji T

Warto$¢ w ramieniu Wartosé: 0 92

komparatora -
W ramieniu interwencji i komparatora podano czestosé

Obis (%/rok)

P Liczba pacjentéw ze zdarzeniem: API= 45/2798 vs

ASA= 29/2780

Punkt koncowy 3

Czestos¢ wystepowania powaznych lub istotnych klinicznie innych niz duze krwawien

(CNRM)
|Drugorzedowy |
Parametr statystyczny HR
wzgledny 1
\Wartos¢ [1.38 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 107
dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 1.78
goérna granica '
|Wartoéé p ||0,0l44
Wartos¢ w ramieniu Wartosé: 4.46
interwenciji o
Warto$¢ w ramieniu Wartosé: 3.24
komparatora T
W ramieniu interwencji i komparatora podano czestosé
Opis (%/rok) Liczba pacjentéw ze zdarzeniem: API= 140/2798
vs ASA=101/2780
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A Stroke or Systemic Embolism o )
Hazard ratio with apizaban, 0.45
1.0~ 0.05- {95% Cl, ﬂ.az—ﬂ.sz]rr’_'J_,_r
] Aspiri
05 0.04 spirin p
E 0.03 ‘_j-f"rf
z 0.6 o0z PEOOOL
2 Apiaban
T o4 0017
£
o 0.00 T T T T 1
0.2 ] 3 ] ) 12 18
0.0 ' F—él
0 3 6 e 12 18
Months
Mo. at Risk
Aspirin 2731 2716 2530 2112 1543 628
Apbcaban 2808 2758 2566 2125 1522 615
B Major Bleeding
Hazard ratio with apiaban, 1.13
L+ 0.020- (95% CI, 0.74-1.75)
0.8 0.0154 Aptxaban
T
i Aspirin
£ e 0.0104
w P=0.57
- 0.005+
1—: 0.4 '
£
o 0.000 T T T T 1
0.2 o 3 ] 9 12 18
0.0 T 1 T T 1
0 3 ] 9 12 1%
Months
No. at Risk
Aspirin 2791 2738 2557 2140 1571 642
Apiaban  ZE0E 2759 2566 2120 1521 622
Figure 1. Cumulative Hazard Rates for the Primary Efficacy and Safety
Outcomes, According to Treatment Group.
Panel A shows the cumulative hazard rates for the primary efficacy outcome
(stroke or systemic embolism), and Panel B the rates for the primary safety
outcome (major bleeding) in the apixaban and aspirin groups.
|Wykresy skumulowanego ryzyka udaru lub zatorowos$ci systemowej oraz duzego krwawienia |
| Ograniczenia badania |
CHMP nie poparto wyboru ASA jako waznego leku poréwnawczego dla wszystkich nieodpowiednich
pacjentow z VKA
| Dodatkowe informacje dot. badania |
|Typ hipotezy: superiority. |
| Ocena jakosci badania |
|Cochrane |
|Randomizacja ||niskie |
|Ukrycie kodu alokacji ||niskie |
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Zas$lepienie badaczy i .
L niskie

pacjentow

Zasl_ep'neme oceny niskie

wynikéw

[Kompletnosé danych |[niskie |

Sele_ktywne raportowanie niskie

wynikéw

Inne czynniki |[niejasne |
Badanie rejestracyjne AVERROES zostato ocenione na niskie/niejasne.

Wynik oceny Niejasnos$¢ wynikata z trudnoscig w okresleniu wptywu innych czynnikéw na
wystgpienie btedu systematycznego.

Podsumowanie sity interwencji

przyczyn naczyniowych

W badaniu AVERROES wykazano, ze apiksaban w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego znamienne
statystyczne zmniejszenie ryzyka: udaru moézgu lub zatorowosci ukfadowej;
niedokrwiennego udaru moézgu; zatorowosci uktadowej; udaru mozgu, zatorowosci uktadowej lub zgonu; udaru
mozgu, zatorowosci uktadowej, zawatlu miesnia sercowego lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych;
udaru moézgu, zatorowosci uktadowej, zawatu miesnia sercowego, zgonu lub duzego krwawienia (korzysé
kliniczna netto). Pomiedzy ocenianymi grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie odnosnie: udaru
mozgu nieokreslonego, udaru moézgu krwotocznego, zawatu miesnia sercowego, zgonu ogétem oraz zgonu z

udaru moézgu ogoétem;
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Badanie 2

MBI ARISTOTLE (NCT00412984)
badania
-lla-)allgania randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupg kontrolng, fazy I
|Komparator z badania ||warfaryna |
|Okres obserwacji ||mediana okresu obserwacji: 1,8 lat |
Charaktery - - - : » . = —
styka |Okres leczenia ||sredn| czas otrzymywania substancji czynnej wyniost 20 miesiecy |
badania zrandomizowano 18 201 pacjentow.
Liczba pacjentéw Grupa apiksabanu: 9120
grupa warfaryny: 9081
| Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem |
|Cze,stoéc’: wystepowania orzeczonych powaznych krwawien (ISTH) w okresie leczenia |
|Pierwszorzedowy |
Parametr statystyczny HR
wzgledny 1
\Wartosé [0.69 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.6
- dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.8
Punkt - gérna granica '
koricowy 1 [Wartos¢ p |<0,0001
Wartosc wWramieniu Wartosé: 2.13
interwencji
Wartos¢ w ramieniu Wartosé: 3.09
komparatora
Liczba uczestnikéw, u ktoérych wystgpito powazne
(wg Miedzynarodowego Towarzystwa ds. Zakrzepicy i Hemostazy
Opis [ISTH]) krwawienie w okresie leczenia:
apiksaban 327/9088 vs. warfaryna 462/9052
W ramieniu interwencji i komparatora podano czestos¢ (%/rok)
|Odsetek orzeczonych zgonow z jakiejkolwiek przyczyny podczas zamierzonego okresu leczenia |
|Drugorzedowy |
Parametr statystyczny HR
wzgledny 1
\Wartosé l0.89 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) 08
- dolna granica )
Punkt Przedziat ufnosci (95%Cl) 1
koricowy 2 | gorna granica
Warto$¢ p |0,0465
WartoS¢ w ramieniu Wartosé: 3.52
interwencji
¥Vartosc w ramieniu Wartosé: 3.94
omparatora
Liczba uczestnikow, u ktorych wystapit zgon z jakiejkolwiek przyczyny
Opis podczas zamierzonego okresu leczenia :
apiksaban 603/9120 vs. warfaryna 669/9081
Punkt |Czestoéé wszystkich krwawieh w okresie leczenia |
koficowy 3 | Drugorzedowy |
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Parametr statystyczny HR

wzgledny 1

Wartosé l0.71

Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.68

- dolna granica '

Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.75

- gérna granica '

[Wartosé p ||<0,0001
Warto$¢ w ramieniu -
interwencji Wartosc: 18.08

Wartos$¢ w ramieniu

Wartosc¢: 25.82
komparatora

Liczba pacjentéw: apiksaban 2356/9088 vs. warfaryna 3060/9052

Opis W ramieniu interwencji i komparatora podano czestos¢ (%/rok)

Czestos¢ wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych innych niz powazne krwawienia
(CRNM) w okresie leczenia

|Drugorze,dowy
Parametr statystyczny HR
wzgledny 1
\Wartosé l0.68
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.61
- dolna granica '
PUf\kt Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.75
koncowy 4 ||. g6rna granica '
\Wartosé p |<0,0001
Wartos¢ w ramieniu Wartosé: 4.07
interwencji Y
Warto$¢ w ramieniu Wartosé: 6.01
komparatora e
Liczba pacjentow:
Opis apiksaban 613/9088 vs. warfaryna 877/9052
W ramieniu interwencji i komparatora podano czestos¢ (%/rok)

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

|Czestoéc’: wystepowania udaru krwotocznego w okresie planowanego leczenia

|Drugorzed0wy
Parametr statystyczny HR
wzgledny 1
\Warto$¢ l0.51
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.35
- dolna granica '
Punkt Prz,edziai ufqoéci (95%Cl) 0.75
kOﬁCOWV 1 |I-9orna granica
(Wartosé p |0,0006
Warto$¢ w ramieniu Wartosé: 0 24
interwencji T
Wartos¢ w ramieniu ‘.
komparatora Wartosé: 0.47
Liczba pacjentow ze zdarzeniem:
Opis apiksaban 40/9120 vs warfaryna 78/9081
W ramieniu interwencji i komparatora podano czestos¢ (%/rok)
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|Czestoéé orzeczonych zdarzen udaru mézgu lub SE |
|Pierwszorze,dowy |
Parametr statystyczny HR
wzgledny 1
\Wartosé [0.79 |
Przedziat ufnosci (95%Cl)
. 0.66
- dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.95
- gérna granica '
\Wartosé p |0,0114
Punkt Warto$¢ w ramieniu o
\l:Vartosc w ramieniu Wartosé: 1.6
omparatora
W ramieniu interwencji i komparatora podano czestos¢ (%/rok)
Liczba pacjentow z pierwszym przypadkiem udaru
niedokrwiennego/nieokreslonego, udaru krwotocznego lub zatorowosci
ogolnoustrojowej (SE) w okresie planowanego leczenia:
Opis apiksaban vs. warfaryna:
e lgcznie: 212 vs. 265 pacjentéw
e udar niedokrwienny lub nieokreslony: 159 vs. 173 pacjentow
e udar krwotoczny: 38 vs. 76 pacjentow
e zatorowo$¢ systemowa: 15 vs. 16 pacjentow
Czestos$¢ wystepowania udaru niedokrwiennego lub nieokreslonego w okresie planowanego
leczenia
|Drugorzedowy |
Parametr statystyczny HR
wzgledny 1
\Wartosé l0.92 |
Przedziat ufnosci (95%Cl)
. 0.74
- dolna granica
Punkt Przedziat ufnosci (95%Cl) |, 14
koncowy 3 |- g6rna granica '
[Wartosé p |0,4220
Wartosc W ramieniu Wartos¢: 0.97
interwencji
\I:Vartosc w ramieniu Wartosé: 1.05
omparatora
Liczba pacjentéw ze zdarzeniem:
Opis apiksaban 162/9120 vs warfaryna 175/9081
W ramieniu interwencji i komparatora podano czestos¢ (%!/rok)
|Czestoéc’: wystepowania zatorowosci ogoélnoustrojowej (SE) w okresie planowanego leczenia |
|Drugorzed0wy |
Parametr statystyczny HR
wzgledny 1
Punkt \Wartosé l0.87 |
koncowy 4 |b76qziat ufnosci (95%Cl)
. 0.44
- dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) 175
- gérna granica ’
(Wartosé p |0,7020
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Warto$¢ w ramieniu

. . Wartos¢: 0.09
interwencji
Wartos¢ w ramieniu Wartosé: 0.1
komparatora
Liczba pacjentow ze zdarzeniem:
Opis apiksaban 15/9120 vs warfaryna 17/9081

W ramieniu interwencji i komparatora podano czestos¢ (%/rok)

|Cze,stoéé wystepowania zawatu miesnia sercowego (Ml) w okresie planowanego leczenia

|Drugorzedowy
Parametr statystyczny HR
wzgledny 1
\Wartos¢ 0.88 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.66

Punkt - dolna granica )

koncowy 5 |[p;eqziat ufnosci (95%Cl) 117
- gérna granica ’
\Wartosé p 10,3720
Warto$¢ w ramieniu sl
interwengj Wartosé: 0.53
Wartos¢ w ramieniu Wartosé: 0.61
komparatora e

Figure E2 Kaplan-Meier Plot for Stroke/SE during the intended treatment period -

randomised subjects CV185030

- 0.05 4

- o Apimabian (events: 213/8120)

= — — — - Worfarin (events: 265 /3061)

5 p—valus 0.0114

K 0044  HAO7S (086, 095) '
,E —-——

i - - —

4 R —F

- Q -+ L )

g -=" :—'—/_F'_'

B -7

s -+ i

= 0.02 4 -t —

s "

© - o

g - -

3 - e

s 0.01 4 - i

lF . -t ,_,_/

2 o /’_

2 r/f’ﬂ

= 09G4 -

[

1] 5 5 9 2 18 18 21 4 27 30 33 38
o Timre to Stroke,/Syelemic Embokizm {Months)

Humber of Subjscts ol Riak
“oiaban 120 /7 fd40 G051 3464 1754 a00
warfarir S0B1 E620 8301 Sar2 3408 1768 B2

Wykres Kaplana-Meiera dla udaru/SE w zamierzonym okresie leczenia — zrandomizowani pacjenci badania
ARISTOTLE

| Dodatkowe informacje dot. badania

|Typ hipotezy: superiority.

| Ocena jakosci badania

|C0chrane

|Randomizacja ||niskie |
|Ukrycie kodu alokacji ||niskie |
Zaslepienie badaczy i niskie

pacjentow

Zaslepienie oceny niskie

wynikéw
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|Kompletnoéé danych ||niskie |

Sele_ktywne raportowanie niskie

wynikéw

|Inne czynniki ||niejasne |
Badanie rejestracyjne ARISTOTLE zostato ocenione na niskie/niejasne. Niejasnos¢

Wynik oceny wynikata z trudnoscig w okresleniu wpltywu innych czynnikoéw na wystgpienie btedu
systematycznego.

Podsumowanie sily interwencji |

Wyniki badania ARISTOTLE wykazaty znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka na korzy$¢ apiksabanu
odno$nie: udaru mézgu krwotocznego, udaru mézgu prowadzgcego do zgonu, udaru mézgu prowadzgcego
do inwalidztwa lub zgonu oraz ztozonych punktéw koncowych, tj.: udaru mézgu lub zatorowosci uktadowej
(pierwszorzedowy punkt koncowy); udaru moézgu, zatorowos$ci uktadowej lub zgonu; udaru moézgu, zatorowosci
uktadowej, zawatu miesnia sercowego lub zgonu; udaru moézgu, zatorowosci uktadowej lub duzego krwawienia;
udaru moézgu, zatorowosci uktadowej, duzego krwawienia lub zgonu. Wyniki dla zgonu z jakiegokolwiek
przyczyny znalazty sie na granicy istotnosci statystycznej (p=0,05). Pomiedzy badanymi grupami nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic odnosnie: udaru mézgu niedokrwiennego Ilub nieokreslonego,
przemijajgcego ataku niedokrwiennego, zatorowosci uktadowej, zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zyt
gtebokich, zawatu miesnia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgonu z innych przyczyn niz
sercowo-naczyniowe. Wyniki badania ARISTOTLE wykazaty, Zze apiksaban w poréwnaniu z warfaryng istotnie
statystycznie redukowat ryzyko: duzych krwawien oraz duzego lub istotnie klinicznie mniejszego krwawienia

Ocena jakosci dowodéw naukowych

W dwdch randomizowanych badaniach 1l fazy przeprowadzonych metodg podwadjnie slepej préby wykazano,
ze apiksaban zapobiega udarom moézgu oraz zatorowosci systemowej. Analize skutecznosci we wszystkich
badaniach przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT). W obu badaniach
komparatorem byta substancja aktywna, w badaniu ARISTOTLE- warfaryng, natomast w badaniu AVERROES
kwas acetylosalicylowy. W badaniach AVERROES i ARISTOTLE pierwszorzedowym ztozonym punktem
koncowym byt udar lub zatorowos$¢ systemowa (oceniajgcy skutecznosé), a w badaniu AVERROES
dodatkowo duze krwawienie (oceniajgce bezpieczehstwo). Wyniki badania ARISTOTLE wykazaty znamienne
statystycznie zmniejszenie ryzyka na korzy$¢ apiksabanu odnos$nie: udaru mézgu krwotocznego, udaru mézgu
prowadzgcego do zgonu oraz ztozonych punktéw koncowych, m.in.: udaru mézgu lub zatorowosci uktadowej
(pierwszorzedowy punkt koncowy). Pomiedzy badanymi grupami nie wykazano znamiennych statystycznie
réznic odnosnie: udaru mézgu niedokrwiennego lub nieokreslonego, przemijajgcego ataku niedokrwiennego,
zatorowosci uktadowej, zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zyt gtebokich, zawatu miesnia sercowego, zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych, zgonu z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe. W badaniu AVERROES
wykazano, ze apiksaban w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego znamienne statystyczne zmniejszenie
ryzyka: udaru mézgu lub zatorowosci uktadowej; udaru mézgu ogoétem; niedokrwiennego udaru moézgu;
zatorowosci uktadowej; udaru mézgu, zatorowosci uktadowej lub zgonu; udaru mézgu, zatorowosci uktadowe;j,
zawatu miesnia sercowego lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych; udaru moézgu, zatorowosci
uktadowej, zawatu miesnia sercowego, zgonu lub duzego krwawienia (korzy$¢ kliniczna netto). Pomiedzy
ocenianymi grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie odnosnie: udaru mézgu nieokreslonego,
udaru mézgu krwotocznego, zawatu miesnia sercowego, zgonu ogétem oraz zgonu z przyczyn naczyniowych

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL

W badaniach dotyczgcych zapobiegania zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej ogétem dziatania niepozgdane
wystgpity u 11% pacjentow (N=5 924) otrzymujacych apiksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe. Czegstymi
dziataniami niepozgdanymi (=1/100 do <1/10) byty: niedokrwistos¢, krwawienie (w tym krwiak i krwawienie z
pochwy i cewki moczowej), wylew podskérny i nudnosci. W dwdch badaniach (Il fazy) dotyczacych
niezastawkowego migotania przedsionkéw dziatania niepozadane wystgpity u 24,4% pacjentéw (apiksaban vs
warfaryna) oraz u 9,6% pacjentoéw (apiksaban vs kwas acetylosalicylowy) (N=11 886) otrzymujgcych apiksaban
dwa razy na dobe (w dawce 5 mg lub 2,5 mg). Czestymi dziataniami niepozadanymi (=1/100 do <1/10) byty:
krwawienie z nosa, wylew podskorny, krwiomocz, krwotok w obrebie oka (w tym spojéwkowe), krwawienie z
przewodu pokarmowego (w tym krwawe wymioty i smoliste stolce), krwawienie z odbytnicy i dzigset, inne
krwawienie i krwiak. Zastosowaniu produktu Eliquis moze towarzyszy¢ zwiekszone ryzyko utajonego lub
jawnego krwawienia z kazdej tkanki lub narzadu, ktére moze prowadzi¢ do niedokrwistosci pokrwotoczne;.
Objawy przedmiotowe, podmiotowe i ciezkos¢ mogg by¢ rézne w zaleznosci od lokalizacji i stopnia lub
nasilenia krwawienia.
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8 Szacowanie LYG

Dla ocenianej interwencji nie przeprowadzono analizy.

Dla interwenciji, dla ktorych nie byly dostepne badania z grupg kontrolng nie byto mozliwosci przeprowadzenia
analizy i wyliczenia wartosci LYG i tym samym okreslenia wartosci RMST.

9 Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji finansowych nastepujgcych krajow i instytucji:

. Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

. Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

. Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

o Francja — http://www.has-sante.fr/

o Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

o Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do ocenianej technologii.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

Organizacja, rok,
zasieg/kraj,

Wynik oceny

Uzasadnienie

G-BA 2013
Niemcy

pozytywna

G-BA rekomenduje zastosowanie apiksabanu do profilaktyki udaréw i zatorowosci
ogolnoustrojowej u pacjentdéw dorostych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw
(NVAF) i jednym lub wigkszg liczbg czynnikéw ryzyka, takich jak: przebyty udar lub TIA
(przemijajacy napad niedokrwienny); wiek =75 lat; nadcisnienie; cukrzyca; objawowa
niewydolnos¢ serca (klasa NYHA 2II).

HAS, 2013
Francja

negatywna

Komitet uwaza, ze ELIQUIS nie zapewnia poprawy rzeczywistych korzysci w
zapobieganiu udarom mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF), z jednym lub wiekszg liczbg
czynnikow ryzyka, takich jak jako przebyty udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny
(TIA); wiek = 75 lat; nadcisnienie; cukrzyca; objawowa niewydolno$c¢ serca (klasa NYHA
2 |I). Pacjenci, ktorzy najprawdopodobniej odniesliby korzysci z apiksabanu, podobnie
jak w przypadku rywaroksabanu i dabigatranu, to ci, u ktérych INR nie moze byé
kontrolowany przez VKA. Pacjenci ci wymagajg scistego monitorowania klinicznego, ale
brak koniecznosci pomiaru poziomu antykoagulacji moze skutkowa¢ mniejsza
czestotliwoscig wizyt kontrolnych; W codziennej praktyce nie wolno zapominac o Scistym
monitorowaniu. Dane kliniczne dotyczgce apiksabanu u pacjentéw w podesziym wieku
(>75 lat), pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub o matej masie ciata, u ktérych
wystepuje ryzyko krwawienia, sg obecnie ograniczone.

SMC 2013
Szkocja

pozytywna

Zalecenia: produkt leczniczy Eliquis jest rekomendowany do finansowania w prewencji
udaru i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym miotaniem
przedsionkéw, z = 1 czynnikiem ryzyka:

» wczesniejszy udar lub przemijajgcy atak niedokrwienny,

* wiek 2 75 lat,

* nadcisnienie,

* cukrzyca,

» objawowa niewydolnos¢ serca (NYHA = II).

Uzasadnienie:

Wyzszos$¢ apiksabanu nad standardowymi doustnymi srodkami przeciwzakrzepowymi w
zapobieganiu udaru lub zatorowosci systemowej, wykazano w duzym, podwdjnie
zaslepionym badaniu (pacjenci z migotaniem przedsionkéw i =2 1 czynnikiem ryzyka
udaru), ktéra byta takze zwigzana z istotng redukcja ryzyka duzych krwawien.
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CADTH 2013
Kanada

pozytywna

Zalecenia: produkt leczniczy Eliquis jest rekomendowany do finansowania w prewencji
udaru mézgu i zatorowosci systemowej u pacjentdw z migotaniem przedsionkow, ktérzy
spetniaja

ponizsze kryteria kliniczne: 1. ryzyko oceniane w skali CHADS2 = 1 2. pacjenci, u
ktérych nie mozna osiggna¢ odpowiedniego efektu przeciwzakrzepowego przy pomocy
warfaryny.

Uzasadnienie:

Wyniki dwéch podwajnie zaslepionych RCTs sugerujg wyzszos¢ apiksabanu nad
warfaryng i kwasem acetylosalicylowym w prewencji udaru mézgu i zatorowosci
systemowej z migotaniem przedsionkow u pacjentow ze $rednim lub wysokim ryzykiem
udaru (CHADS2 = 1). W zalecanym dawkowaniu, dzienny koszt apiksabanu jest rowny
kosztom dabigatranu i wyzszy od kosztéw warfaryny, kwasu acetylosalicylowego i
rywaroksabanu.

PBAC, 2012
Australia

negatywna

Zalecenia: produkt leczniczy Eliquis jest nie rekomendowany do finansowania w
prewencji udaru mézgu i zatorowosci systemowej u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, z $srednim lub wysokim ryzykiem udaru mézgu, spetniajgcych
okreslone kryteria:

*>75r.2,;

* cukrzyca;

* nadcisnienie;

* niewydolnos$¢ serca lub lewokomorowa niewydolnos$¢ serca (lewokomorowa frakcja
wyrzutowa mniejsza niz 40%);

» wczesniejszy wstrzas lub przemijajgcy atak niedokrwienny.

Uzasadnienie: Warto$¢ wspotczynnika ICER dla apiksabanu w odniesieniu do
warfaryny i aspiryny jest niepewna i potencjalnie zbyt wysoka do zaakceptowania, PBAC
nie zgadza sie ze stwierdzeniem o rownowaznej skutecznosci i wyzszym
bezpieczenstwie apiksabanu w poréwnaniu do dabigatranu i rywaroksabanu.

NICE, 2013
Wielka Brytania

pozytywna

Zalecenie: produkt leczniczy Eliquis jest rekomendowany do finansowania w prewencji
udaru mézgu i zatorowosci systemowej, u pacjentdow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow, spetniajgcych 2 1 z kryteriow:

» wczesniejsze udary lub przemijajgcy atak niedokrwienny;

e>75r.2,;

* nadcisnienie;

* cukrzyca;

» objawowa niewydolnos$¢ serca.

Decyzja o rozpoczeciu leczenia powinna zosta¢ podjeta po przedyskutowaniu ryzyka i
korzysci stosowania apiksabanu w poréwnaniu do warfaryny, dagibatranu i
rywaroksabanu. U pacjentéw leczonych warfaryng ryzyko i korzysci zmiany leczenia na
apiksaban powinny by¢ rozwazone z uwzglednieniem wynikéw INR.

Uzasadnienie: Mnigjsze ryzyko krwawien wewngtrzczaszkowych u pacjentéw z
migotaniem przedsionkow, wyzsza efektywnos$c kliniczna apiksabanu nad warfaryna w
pierwotnej redukcji ryzyka udaru mézgu i zatorowosci systemowej. Na podstawie
wartosci wspotczynnika ICER stwierdzono opfacalnos¢ stosowania apiksaban w
poréwnaniu do warfaryny.

TLV 2016
Szwecja

pozytywna
warunkowa

Jak wskazano: gdy TLV ocenia, czy preparat powinien otrzymac¢ dotacje, dokonuje sie
poréwnania z najbardziej optacalng odpowiednig alternatywg poréwnawczg. W
poprzednich decyzjach TLV ocenit produkt Xarelto jako optacalny w profilaktyce udaru
mobzgu lub zatorowosci systemowej w poréwnaniu z produktem Pradaxa u pacjentéw z
migotaniem przedsionkéw. TLV uwaza zatem, ze odpowiednig alternatywg
porownawczg do Eliquis jest Xarelto. Firma stosuje te samg cene za dzien dla Eliquis,
co cena za Xarelto. TLV ocenia zatem, ze Eliquis jest optacalny przy wnioskowanej
cenie.

Poniewaz brakuje danych na temat zgodnosci Eliquis w szwedzkiej praktyce klinicznej,
TLV ocenia, ze firma powinna przedtozy¢ takie dane, dlatego decyzja powinna by¢
potgczona z warunkiem.

Podsumowujgc, TLV stwierdza, ze kryteria zawarte w sekcji 15 ustawy o $wiadczeniach
farmaceutycznych itp. sg spetnione i dlatego wniosek musi zosta¢ zatwierdzony pod
okreslonymi warunkami.
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10 Ocena niepewnosci wnioskowania

Podczas analizy zebranych dowodéw naukowych dla technologii Apixaban Accord we wskazaniu: zapobieganie
udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow
(ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF) z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar
mobzgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack, TIA); wiek 275 lat; nadcisnienie
tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA 2ll). zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci
odnoszgce sie do metodyki materialu dowodowego i/lub przenoszalnosci wynikéw badania do warunkéw polskich
(ang. transferability) i/lub innych danych wykorzystanych do szacowania populacji lub danych
epidemiologicznych:

e w analizie klinicznej badaniu AVERROES, CHMP nie poparto wyboru ASA jako waznego leku
poréwnawczego dla wszystkich nieodpowiednich pacjentow z VKA;

e niepewnosc¢ co do oszacowania populacji, dane zostaty zaczerpniete z AWA Eliquis z 2013 roku;

11 Dodatkowe informacje

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych (URPL) odnaleziono komunikat z 20.05.2019 roku, w ktérym nie zaleca sie stosowania apiksabanu
(Eliquis), eteksylanu dabigatranu (Pradaxa), edoksabanu (Lixiana/Roteas), rywaroksabanu (Xarelto) u pacjentow
z zespotem antyfosfolipidowym (APS) z powodu mozliwego zwiekszonego ryzyka nawrotow zdarzen
zakrzepowyc. Na stronach Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) oraz
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA), nieodnaleziono
informacji o bezpieczenstwie stosowania substancji leczniczej apiksaban. Informacje odnalezione na portalu
Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) sg zgodne z zawartymi w ChPL.

12 PiSmiennictwo

Tabela 14 Zrédta danych

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/apixaban-accord
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoal1070397articleTools=true,
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoal007432?articleTools=true
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